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内容の要旨及び審査の結果の要旨
近年、脳の様々な領域において内因性カンナピノイド(eCB)が逆行性シグナルとして働き、シ
ナプス伝達を調節していることが明らかとなった。ｅＣＢはシナプス後ニューロンから合成・放出
され、それがシナプス前終末に存在するCB受容体を活‘性化し、神経伝達物質の放出を抑制する。
eCBの合成・放出は、脱分極による細胞内Ｃａ2十濃度上昇やＧｑ共役型受容体の活性化により引き
起こされる。また、この２つの刺激が同時に起こるとｅＣＢの合成・放出は著しく促進される。
この相乗効果の機構はこれまで不明であった。主要なｅＣＢである２－アラキドソイルグリセロール
は膜のリン脂質からホスホリパーゼＣ(PLC)とジアシルグリセロール(DAG)リパーゼの２つの酵素
反応により生成される。PLCには５つのファミリー（６，V,6,8,（５）が存在するがGq共役型受容体
は、そのうちPLCl3を活性化する。また、生化学的な実験から、PLCβ活性はＣａ2+依存的であるこ
とが知られている。そこで本研究では、脱分極と受容体活性化の相乗効果をPLCβのＣａ2+依存性
で説明できるかどうか検討した。
培養海馬ニューロン･ペアより抑制性シナプス後電流(IPSC)を記録し､受容体活性化によるeCB
の放出をIPSCの振幅を指標にして調べた。Ｇｑ共役型受容体活性化により引き起こされるeCBの
放出は細胞内Ｃａ2+濃度に強く依存し、脱分極による一過性のＣａ2+濃度上昇により増強された。ま
た、このｅＣＢ放出はPLC'３１欠損マウスでは消失しており、受容体を介するｅＣＢの放出にPLC61
が必須であることが判明した。
次に生きた細胞内のPLCのCa2+依存性を調べるために、海馬ニューロンにDAG感受性の陽イオ
ンチャネルであるTRPC6を発現させ、その電流の大きさを指標にしてPLCの代謝産物であるDAG
量をリアルタイムで測定した。まずGq共役型受容体活性化によるTRPC6電流の誘発がPLC'31依
存的であることを確認した｡さらにこの方法を用い､受容体を介するPLC61の活性化が細胞内Ca2＋
濃度に強く依存し、脱分極によるCa2f濃度上昇により増強されることが示された。
以上の結果より、eCB合成・放出の律速酵素と考えられるＰＬＣｌ３１が細胞内Ca2+濃度上昇と受容
体活性化が同時に起こることにより強く活性化され、それが相乗効果の原因であることが明ら
かとなった。
本研究は、Ｃａ2+依存的なｅＣＢの合成・放出機構を巧みな実験で明らかにしたものであり、学位
に値する労作と評価された。
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